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て い る 。 不 活 性 型 SREBP (p-SREBP) は 、 ER 膜 状 で SCAP (SREBP 
Cleavage-Activating Protein) と複合体を形成し、ステロールレベルが低い時には ER
膜から Golgi へと誘導され、プロテアーゼによるプロセシングを受けて活性型 
(m-SREBP) となり、核内で転写因子として脂質やステロールの生合成を活性化する。
一方ステロールレベルが高くなると、直接 SCAP や Insig に作用し、安定な








見出した。本研究の目的は、そのビタミン D 類 (特に強い活性を持つ 25-ヒドロキシ
ビタミン D [25OHD] )の SREBP 阻害メカニズムの解明である。 
既知の阻害分子ステロールは、上記 SREBP-SCAP-Insig 複合体の安定化を促すため、
m-SREBP の減少に伴って p-SREBP の蓄積が見られる。一方 25OHD 処理では、
m-/p-SREBP いずれもが減少しており、ステロールとは異なる阻害メカニズムである




した。その変異体 SCAP の安定発現細胞においては、SCAP の分解が抑えられただけ
でなく、25OHD による p-/m-SREBP の減少も回復したことから、SCAP のプロセシ
ングがその後の分解及び SREBP の活性抑制の引き金であることが確かめられた。 
25OHD のターゲットとして、既にステロールとの結合が知られている SCAP と Insig
に着目し、25OHD の光反応性プローブを使って両者に対する結合を評価した。その結
果 SCAP においてのみ 25OHD の特異的な結合が見られ、25OHD の SCAP への直接
の結合が確認できた。 
以上の知見から次のような仮説が立てられる。『ビタミン D の作用により SCAP がプ
ロテアーゼによるプロセシング、及びユビキチン・プロテアソーム系による分解を受








本 研 究 は 、 脂 質 合 成 制 御 に 関 わ る 転 写 因 子 SREBP(Sterol Regulatory 
Element-Binding Protein)に着目し、脂質代謝疾患治療への貢献を目指している。特
に、ステロール以外の内因性の SREBP 阻害分子を見出すこで、SREBP による脂質代
謝制御メカニズムの解明、及びその機能異常による疾患の解明に貢献し得ると考えた。 
  269 種の脂質関連化合物からなるライブラリーを用いたスクリーニングを行い、ヒ
ドロキシビタミン D 類縁体をヒットとして見出した。更なるメカニズム解析を進めた
ところ、SCAP が 25OHD 依存的にプロテアーゼによるプロセシング、続くユビキチ
ン・プロテアソーム系による分解を受けていることが分かった。また、SCAP の変異
体解析を行うことで、25OHD 依存的なプロセシングが、SREBP 抑制効果の引き金に
なっていることを見出した。また 25OHD の光反応性プローブを作成し、25OHD と
SCAP が直接結合していることを確認した。 
  既知の阻害分子ステロールは、不活性型 SREBP とその結合タンパク質である
SCAP(SREBP Cleavage Activating Protein)、そしてアンカータンパク質である Insig
の三者複合体の ER 膜状での安定化を促す。その結果、SREBP 活性化の最初に起きる
Golgi 体への移行段階を可逆的に抑える。一方今回の知見から、25OHD は以下のよう
な新規のメカニズムで SREBP の活性化を抑制していることが分かった。『ビタミン




以上の研究はビタミン D による脂質生合成抑制の解明に貢献し、ビタミン D と脂質関
連疾患との関わりについての分子レベルでの理解に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医科学 ）の学位論文として価値あるものと認め
る。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29 年  2 月 28 日実施の論文内容とそれに関
連した試問を受け、合格と認められたものである。 
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